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RESUME. 
--.--.11.1-- 

Les r é s u l t a t s  des d issec t ions  effectuées su r  des femelles du groupe 

vecteur d'onchocercose humaine Simulium soubrense-Simulium sanc t ipau l i  gorgées 

sur h u i t  onchocerquiens avant e t  après  traitement par  12 mg d'1vermectine ( P I K -  

933) ont: mis en évidence une réduction intense,  rapide et prolongée de l a  trans- 

mission d'0nchocerca volvulus due au médicament. Dès l e  deuxième jou r  aprBs l a  

p r i s e  du traitement on observe une diminution importante du taux de parasi t isme 

des femelles e t  d e  l a  charge p a r a s i t a i r e  moyenne par simulie. Cette réduction est 

encore plus fortement marquée dans les jours  suivant (1  semaine 5 1 mois) l a  

p r i s e  du traitement : taux de parasit isme in fé r i eu r  à 2% (80% avant traitement) 

et  taux de  réduction de la  charge p a r a s i t a i r e  chez l e  vecteur supérieur 5 99%. 
Cette réduction semble être principalement déterminée par  un phénomène de "sous- 

lagestion" des microf i la i res  e t  une diminution de l a  p o t e n t i a l i t é  des microf i la i -  
res 2i traverser l a  membrane stomacale des simulies. S ix  mois après  traitement 
cette réduction est toujours  t r b s  importante au niveau de l a  charge p a r a s i t a i r e  

du vecteur : taux de réduction supérieur b 9O%*au cours du cyc le  parasitaire. 

Dix-sept mois apr5s traitement l a  quant i té  de microf i la i res  ingérées est toujours  

très abaissée : taux de réduction supérieur b 86% (101 femelles gorgées su r  un 

onchocerquien) . 

* Ce programme de recherches a reçu le soutien f inanc ier  du Programme Spécial  

PNUD/Banque Mondiale/ÔMS de Recherches e t  de  Format ion concernant les m a l a -  

d i e s  Tropicales (Onchocerciasis Chemotherapy Project) .  

++ I n s t i t u t  Pierre RICHET (OCCGE) BP, 1500 Bouaké (Côte d 'Ivoire) et  I n s t i t u t  

Français de Recherche Sc ien t i f ique  pour l e  Développement en Coopération 

(ORSTOM). 
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Les r é s u l t a t s  obtenus avec les simulies gorgées sur  les témoins son+ 

comparables avant et apkks p r i se  du placebo et  toujours plus  élev& que ceux 
constatés chez les femelles gorgses s u r  les s u j e t s  traites 3 l'Ivermect%ne. 

M.ugs-cl¿% - : Ivermectine (la-933) - Transmissidn - bncliocercose - Simulium 

soubrense - Simulium sanc t ipaul i .  

_SUMMARY : Effect of  Ivermectine (MK-933) on transmission of human Onchocercias 

Results immediately and six months a f t e r  treatment. 

Results of dissec t ion  of females of the  human onchocerciasis vector  

group Simulium soubrense-Simulium sanc t ipaul i  engorged on e ight  infected p a t i e r t s  

with Onchocerca volvulus before and a f t e r  treatment with 12 mg Ivennectin (MK- 

933) revealed an intense,  rapid and extended reduction in transmission of _L. O.vol- - 
vulus due t o  the  treatment. As ear ly  as the  second day a f t e r  treatment there i s  

an important reduction in prevalence and in t ens i ty  of in fec t ion  in the dissected 

blackfl ies .  This reduction is yet: more strongly pronounced i n  the  treatment 

Pcsllowing days (one week t o  one month) : prevalence of parasi t ized b l ack f l i e s  

lower than 2% (80% before treatment) and rate of reduction of the  vector  parar 

t i c  load upper than 99%. This reduction seems especial ly  brought about by an ' 

under-ingestion" phenomenon of microf i la r iae  and a decrease of t h e  microf ílar3 ? 

- 

V t  

capacity to  cross t he  stomach w a l l .  

Six months a f t e r  treatment t h i s  reduction is always very important 

especial ly  concerning t h e  reduction of p a r a s i t i c  load upper than 90% during tE 

p a r a s i t i c  'cycle. Seventeen months a f t e r  Ivermectin treatment r e s u l t s  of disse i  

tion of 101 females engorged on one t rea ted  man revealed a rate of reduction o- 

ingested microf i la r iae  upper than 86%. 

Resulta of dissec t ion  of females engorged on cont ro l  pa t i en t s  showel 
no difference before and after placebo&#&&&gfaci*nand were always upper than 

r e s u l t s  observed i n  b l ack f l i e s  engorged on Ivermectin t rea ted  pa t i en t s ,  
I 

Key-words : lvermectin (MK-933) - Transmissgan - Onchocerciasis - Simulium 

soubrense - Simulium sanc t ipaul i .  
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L e  traitement de l'onchocercose humaine par 1'Ivermectine (Mí€-933) 
2 une doae unique de 50 mcg/kg a m i s  en évidence un e f f e t  microf i la r ic ide  ne t  et  

rapide de ce produit  (AZ12 et  al .  

-* e t  a l  ' 1982). 
1982; COULATJD et LARIVIERE, 1982; LARIVIERE 

D e s  essais u l t é r i e u r s  2 des doses de  200 mcg/kg ont permis de cons ta te r  

une ba i s se  s i g n i f i c a t i v e  de  l a  charge microf i lar ienne dermique d'onchocerca 

volvulus (LEUCURT, 1893) per s i s t an t  

du t ra i tement  (AWADZI et a l , ,  1985; CAMPBELL, 1985; COULAUD e t  al . ,  1984; GREENE 

et al., 1985) et  une bonne tolérance du médicament 2 cette posologie. 

plusieurs  mois (6 - 12 mois) après  l a  p r i s e  

Dans l e  but d 'é tudier  l ' a c t ion  de 1'Ivermectine sur l a  transmission 

d'0.volvulus chez Slmulium damnosum (THEOBALD, 1903) en région f o r e s t i è r e  de Côte 
d ' Ivo i re  (groupe vecteur *Simulium soubrense-Simulium sanc t ipaul i  VAJlME e t  DUN- 

BAR 1975) nous avons f a i t  gorger des simulies su r  hu i t  onchocerquiens avant et 
après  p r i s e  unique dqune dose o r a l e  unique de 12 mg (2 capsules de 6 mg) d'Iver- 

mectine, S i x  s u j e t s  onchocerquiens témoin ont reçu un placebo et ont é t 6  placés  

dans les mêmes conditions de capture  de simulies gorgées que les  s u j e t s  traités. 

2. METHODOLOGIE. 

La zone d'étude chois ie  est la  région de  Soubr6 (République de Côte 
d'Ivoire) s i t u é e  dans un foyer d*onchocercose de "grande rivières'' 
bord du Sassandra B 5 km au nord de l a  v i l l e  de Soubré. 

de forêt au 

La détermination des femelles piqueuses a été effectuée par l es  métho- 

des morphologiques : 

- mensuration des antennes (QUILtEVERE et al., 1977); 

- colorat ion des  touf fes  alaires s i t u é e s  5 l a  base de l a  nervure ra- 
diale de  l ' a i l e  (LEWIS et DUKE, 1966); 

- rapport  de  l a  longueur du thorax sur  celle de l 'antenne (GARMS - i n  

Anonyme, 1981). . 
Nous n'avons p r i s  en compte dans les simulies disséquées que Xes f a e l -  

les présentant les caractères morphologiques typiques de S o soubrense-S sanctipau- 

lí. - 



Nous avons sélect ionné 14 onchocerquiens r é p a r t i s  en 4 groupes compre- 

nant deux s u j e t s  traités 2 1'Ivermectine et  un s u j e t  placebo (premier et quatrie- 

m e  groupes) et  deux s u j e t s  traités à 1'Ivermectine e t  deux s u j e t s  placebo (deu- 

sièrne e t  troisième groupes) o Pour chaque onchocerquien ( traité ou témoin) nous 

avons évalué l a  charge microfilarienne dermique moyenne (moyenne arithmétique des 
six biopsies  cutanées exsangues effectuées  avec une pince Holth aux cuisses, aux 

mollets e t  aux chevi l les  et  exanin6es en eau physiologique t r o i s  e t  vingt-quatre 

heures après  l e  prGl5vement) avant, au septième jour  (57, J1 étant l e  jour  de la 
prise du traitement ou du placebo) e t  six mois après p r i s e  du traitement ou du 

placebo. 

Les  dissect ions des femelles gorgées sur  les onchocerquiens ont été 

effectuëes  B intervalles de temps var iab les  après l e  repas sanguin pour 1'Qtude 

quant i ta t ive  de l ' inges t ion  des microf i l a i r e s  (dissect ions une heure après le 
repas) e t  l ' é tude  du nombre de stades  l a r v a i r e s  au cours du cycle p a r a s i t a i r e  

(dissect ions 2 P 8 jours  après l e  repas). Nous avons considéré les  moyennes 

arithmétiques de stades larvaires par simulie disséquée. 

A chaque s tade de l 'é tude,  nous avons étudié  l ' i n fe s t a t ion  n a t u r e l l e  

prévalant 8 l ' endro i t  où é ta i en t  ef f ectudes les  captures.  

3. RESULTATS. 

3 , l .  Charges microfilariennes dermiques moyennes. 

Nous donnons (tableau I) les moyennes des charges microfilariennes der- 

miques des  s u j e t s  t r a i td s  et  des s u j e t s  placebo avant, immédiatement (J7) et s i x  

mois après  p r i se  du traitement ou du placebo. 

Au septiême jour  après l a  p r i s e  du traitement,  les densi tés  microfila- 

r iennes dermiques, bien que fortement abaissées,ne se sont pas ndgativées. Les 
microf i la i res  dermiques observées clans les biopsies  cutanées exsangues effec- 

tuées 2 57 é t a i e n t  tou tes  vivantes et  ne para issa ien t  pas avoir subi  d'altBra- 

tion. Six  mois après traitement les charges microfilariennes dermiques sont com- 

parables à celles observées ã 57. 

3.2. In fe s t a t ion  naturelle.  

L ' in fes ta t ion  na tu re l l e  des femelles du groupe S.soubrense-S.sancti- 

p a u l i  a toujours été trBs f a i b l e  aux d i f fgren tes  phases de l ' ë tude  ( tableau II). 



Tableau I : Evolution des charges microfilariennes dermiques $oyer)nes ( C m f )  &@z . l es :  sndets,  t r a i t é s  à 

1'Ivermectine (T)  ou l e s  s u j e t s  placebo (P) avant e t  après p r i se  du traitement ou du placebo. 

I 
u 

I 



c 

i 

Tableau II : In fe s t a t ion  na tu re l l e  dans l a  région de Soubré l o r s  de l 'é tude de l ' a c t i o n  de 1'Ivermectine sur l a  
transmission de l'onchocercose avant (1) e t  après (2 : immêdiatement; 3 : six mois) p r i s e  du 

i 
cn 
I 

traitement ou du placebo, 
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3.3. Action de 1'Ivermectine (MK-933) su r  l a  transmission de l'onchocercose 

3.3.1. Immédiatement après traitement (57 et seq. s o i t  37 à 528). 

Les r é s u l t a t s  des d issec t ions  effectuées  su r  les femelles du groupe 

vecteur dvonchocercose humaine S.  soubrense-S. s anc t ipau l i  gorgées sur  h u i t  oncho- 

cerquiens avant e t  après traitement par une dose o ra l e  unique de  12 mg d'Ivermec- 

t i n e  ont  m i s  en évidence une réduction intense e t  rapide de l a  transmission 

d'0.vol-mlus due au médicament. 

Dès l e  deuxième jour  après l a  p r i s e  du médicament on note  des diminu- 

t i ons  importantes du taux de femelles ayant ingéré des  microf i la i res  (taux de  

parasit isme) et particulièrement du nombre de mic ro f i l a i r e s  ingérées. Nous don- 

nons (tableau I I I )  les r é s u l t a t s  de l ' é tude  de l ' inges t ion  à J2 chez les oncho- 

cerquiens 4 ,  5, 8 et 9 comparés à ceux avant traitement. 

Cette réduction augmente au cours  des jours  suivant l a  p r i s e  du médi- 

$ament. Chez les femelles gorgées sur les onchocerquiens No 4 et 5 e n t r e  54 et 

J 6  (respectivement 147 et  208 femelles) nous observons des taux de  parasit isme 

de 2,7% et 0,48% (4 et 1 femelles pos i t ives)  et des moyennes ari thmétiques de 

mic ro f i l a i r e s  ingérées très abaissées : 0,027 et 0,0048 ( 4  e t  1 micro f i l a i r e s  

ingérées).  Avant traitement ces taux e t  ces moyennes é t a i en t  respectivement d e  

87,9% et 39,9 (onchocerquien No 4) et de 95,7% et 27,25 (onchocerquien No 5). 

Nous donnons l 'évolut ion du taux de parasi t isme e t  des charges parasi-  
1 

taires moyennes tou t  au long du cycle p a r a s i t a i r e  chez les femelles gorgées sur 
chacun des onchocerquiens traités (annexes 1 à 8) et  sur  l'ensemble des s u j e t s  

traités (annexe 9 e t  f igu re  1 et 2) avant e t  après  (57 et seq.$ J1 étant l e  jour  

du traitement) p r i s e  de 12 mg d'Ivermectine. 

Tout au long du cycle  parasitaire, pour les femelles gorgées sur l 'en- 
9 semble des  onchocerquiens t ra i tés  (annexe 9) l e  taux de réduction des  charges 

pa ras i t a i r e s  moyennes est supérieur 2, 99% et les taux de parasit isme ne  dépas- 

sent jamais 2% (toujours supérieurs à 80% avant t ra i tement) .  

* Le taux de  réduction est ca lcu lé  d 'après l a  formule suivante  : 

100 - (N2 x loo), N1 et N2 étant les valeurs  avant et après  traitement. 
N 1  



Tableau III : Etude de l ' i nges t ion  (immédiatement à une heure après l e  repas de sang) : dissec t ions  

avant traitement B l*Ivermectine et à J2, 

I 
cr, 
I 
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L'étude de l ' ínges t ion  24 heures après l e  repas de sang (temps de sur- 

vie auquel l e  passage de l a  membrane stomacale peut être considéré comme terminé) 

chez des l o t s  de simulies (35 2 45  simulies disséquées) gorgées Zi J1 rc chez deux 

I onchocerquiens traités 5 l ' lvermectine a m i s  en évidence des  pourcentages de pas- 

sage (proportions de mic fo f i l a i t e s  ayant f ranchi  l a  membrane stomacale par rap- 

po r t  aux mic ro f i l a i r e s  ihgérêes) de 23,6% (148/626) e t  9,7% (57/587). 

3,3,2. Six,mois  après traitement, I 

Six  mois après traitement,  les charges microf i lar iennes dermiques 

étant comparables à celles observées B 57 (tableau I), l a  réduction de  l a  trans- 

mission due ã 1'Ivermectine reste toujours appréciable au niveau de l a  charge 
p a r a s i t a i r e  chez l e  vecteur : 

- taux de réduction des moyennes ari thmétiques des s tades  larvaires par  

s imul i e  disséquée supérieur 2 90% (annexe 9) au cours du cyc le  p a r a s i t a i r e  pour 

l'ensemble des femelles gorgées sur  l es  onchocerquiens traités (supérieurs 3 
99% B J7); 

I 

l - taux de réduction des microf i la i res  ingérées généralement sup6rieurs 

P 95% (tableau I V )  pour les femelles gorgées su r  chaque s u j e t  traiti'. p r i s  sépa- 

rément (supérieurs a 99% 2 J7), 

Les taux de réduction des microf i la i res  ingérées r e s t en t  toujours  très 

abaissze chez les femelles gorgées sur  les onchocerquiens traites 10 mois (98,4% 

e t  97,3%), 13 mois (84,012) et 17 mois (86,3%) auparavant malgré des dens i tés  

microf i lar iennes dermiques augmentées (tableau IV). 

En revanche les taux de parasit isme t o u t  au long du cycle  p a r a s i t a i r e  

(annexe 9), quoique toujours très in fé r i eu r s  à ceux observés chez les femelles 

gorgées sur  les onchocerquiens avant traitement (supérieurs à 80%) , sont augmen- 

t6.s dans des  proportions notables chez les femelles gorgges su r  les onchocerquiens 

six mois après la p r i s e  du traitement (généralement i n fé r i eu r s  5 30X) compar& 

B ceux observés chez les femelles gorgées su r  les onchocerquiens immédiatement 

après traitement ( in fé r i eu r s  à 2X). 

Au niveau de 1' ingest ion (tableau IV)  ces taux de parasit isme (compris 
entre 80 et 95% pour les femelles gorgées su r  les onchocerquiens avant p r i s e  du 

médicament) augmentent en fonct ion du temps séparant l ' i n f e s t a t i o n  expérimentale 
du jou r  du traitement : 

* A p a r t i r  de 52 l a  quan t i t é  de microf i la i res  ingérées est t rop  f a i b l e  pour 

e f fec tuer  une étude comparative, 



C. mf, : charge microfilarienne dermique moyenne, 
TOP, : Taux de parasitisme des femelles. 
m,A, mf.1 e t  TOR. mf.1 : moyenne arithmétique pas simulie disséquée et taux de réduction des - 

microfilaires ingérées, 
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- compris en t r e  0,7 et O , ~ X  à 51; 

- compris en t r e  6 e t  30% s i x  mois après traitement;  

- éeaux à 25,7% e t  4 4 , 8 2  pour les deux l o t s  de simulies gorgées 10 mois 

après  traitement;  

- r,espectivement égaux à 74,4% et 61,4% pouf les femelles gorgées 13 e2 

17 mois après t ra i tement ,  

3 . 4 .  Suje ts  "placebo" (annexes 10 b 15) e 

L e s  r é s u l t a t s  observés chez les  femelles gorgges sur  les s u j e t s  ayant 

ingéré un placebo ont m i s  en évidence des va r i a t ions  avant et après p r i s e  du 

placebo au niveau des charges microfilariennes dermiques, du taux de parasitisme 

des simulies disséquées et  des moyennes de larves observées tou t  au long du cy- 

cle pa ras i t a i r e .  Mais les  nombres de s tades  larvaires observés et les taux de  

parasitisme des femelles sont toujours rest& beaucoup plus  élevés chez les simu- 

l i e s  gorgées su r  s u j e t s  "placeboso que chez les s imulies  gorgées sur  s u j e t s  trai- 

tés  2 I 'Ivermectine. 

4 .  DISCUSSION. 
f 

La réduction des microf ilaires dermiques d'0,volvulus sous 1* eff  et du 

traitement B l ' I vemec t ine  pourra i t  provenir d'un blocage de  l a  ponte des micro- 

f i l a i r e s  avec éventuel arrêt de l'embryogenèse e t  d6générescence des embryons 

déjà formés dans l ' u t é r u s  de l a  femelle ( i n  - CAMPBELL, 1985). 

Malgré une microf iladermie r é s idue l l e  immédiatement après t ra i tement  

(37), nous constatons que les  taux de parasit isme des femelles (ingestion) et les 

quant i tés  de microf i la i res  ingérées semblent abaissges dans des proportions beau- 

coup plus  élevées à cellesqu'aurztientpu laisser prévoir les  dens i tés  microfila- 

r iennes r é s idue l l e s ,  Bien que l 'on ne  puisse é t a b l i r  de cor ré la t ion  s t r i c t e  e n t r e  

dens i tés  microf i lar iennes dermiques e t  quant i tés  de microf i la i res  ingérges on 

observe immédiatement après  traitement des moyennes de microf i la i res  ingérées 

abaissées  (en général  p lus  de 1000 f o i s )  dans des proportions très supérieures aux 

dens i tés  microf i l a r i ennes  dermiques (en général  e n t r e  10 et  20 f o i s )  . 
L'érude de l ' inges t ion  des microf i la i res  par des simulies gorg6es su r  

deux onchocerquiens non t r a i t é s  e t  présentant des charges microf i lar iennes dermi- 

ques moyennes (moyennes calculées  suivant l a  même méthod,e que les s u j e t s  t r a i t é s )  
comparables à celles B 57 des sujets t r a i t é s  a permis de constater  des rEsu l t a t s  

p lus  élevés, Nous donnons (tableau V) l e s  r é s u l t a t s  de l ' é tude  de l ' i nges t ion  

chez les  simulies gorgées à 57 ( jour  où ont é t é  effectuées  les prélèvements biop- 

, 

siques) su r  s u j e t s  t ra i tés  et su r  s u j e t s  témoin 

été effectuges l es  biopsies) .  

(simulies gargGes l e  jour  OÙ ont 
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!_1----1---̂-----1---1-1-----1111--------------------------------------------------------------------- T--”’T-----’-’v--”--’I”------------------------- 
ONCHO. T-iQT--.No 5 No 8 * No 9 ’Mo I 12 ! N o  13’Témoin I f Témoin ! 

1 15 ! 8,5 12,2 14!3 ! 

. .. . ... . _. .. . s...- .._.__, 

1 ! I ! ! ! ! N o l  ! N O 2  ! - -- -. ..... .... ~ 

. .__ ... . ... . .. ..._ I 

! 15 

! 

1- I 1 !-!-! I ! 

65 42 ‘103 146 , 

!et taux de parasitisme ! 3,77%*! 0% ! l , l$  I l r9k ! 0% ! 16,5%*! 26,03$! 
! n 1 ! ! 9 1 ! 

! 
‘Nombre -de microfilaires ingérées et 
’moyenne arithmétiique de microfilaires/ ! 

! ! ! ! ! ! ! 
-i simulie disséquée ! 

8 4495 ‘Densité microfilarienne dermique 5 
! I 

,Nombre de simulies disséquées 
! 53 1 ! ! 705 9 -- 54 84 ! - 

!Nombre de simulies positives ! 2  ! 0 ! 1  ! 2  1 o 1 0 ! 1 7  ! 3 8 !  

- - 
2 1 O ! 1 I * !  O O 1 5 9  120 ! 1 

0958 ! 0982 j ! O I 0,038 I O o 0,012 I 0,019, 0 i 

--------------------__I_____^___________----------------------------------------------------------- ................................................................................................ .* 

Tableau V : Résultats de l’étude de l’ingestion chez des simulies gorgées à J7 sur des onchocerq-uiens 
traités B 1’Ivermectine et sur deux sujets témoins présentant des densités microfilariennes 
dermiques comparables à celles des sujets trai-kés B 57. 

* La différence est significative à moins de 55 (écart réduit = 2,30). 

I 
4 
IV 
I 
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La sous-estllniat des comptages ''3 frais" due 5 une l y s e  p a r t i e l l e  des  

microf i la i res  dans l'est&& (comme celie cdnstatge au Gtiaterhala par BAIN et  a l , ,  

197k) pourra i t  être à l ' o r i g i n e  des différences partici.dl&ement hpor ta f=tes  

constatées  en t r e  s u j e t s  t r a i t é s  et s u j e t s  témoin, Nous avons donc procédd s u r  les 
onchocerquiens Na 4 e t  5 h des comptages ''sur gout tes  Epaisses". L e s  deux séries 
de r é s u l t a t s  sont exposées séparément (tableau V I )  pour chaque onchocerquien Mal- 

g ré  l e  nombre relativement peu important de  simulies examinées (particulièrement 

dans l e  cas des comptages "sur gout tes  épaisses") les résultats observés ne di f -  

f è ren t  pas  sensiblement suivant l a  méthode employée. Immsdiatement après  prise 
d'Ivermectine il semble donc e x i s t e r  un e f f e t  p a r t i c u l i e r  d e  "sous-ingestion" des ' 

microf ilaires dû au médicament. 

Par a i l l e u r s  1'Ivermectine semble a f f e c t e r  partiellement la po ten t i a l i -  

t é  des mic ro f i l a i r e s  h f ranchi r  l a  membrane stomacale. A i n s i  chez des  femelles 

gorgées 2 J1 s u r  4 onchocerquiens t r a i t é s  3 1'Ivermectine nous avons not6 par 

simulie disséquée des moyennes ari thmétiques de mic ro f i l a i r e s  ingérées trPs supé- 

r i eu res  à celles des s tades  l a r v a i r e s  au cours du cycle  p a r a s i t a i r e  (femelles 

gorgées en t r e  l e  2ème e t  l e  5ème jour  après l e  repas sanguin) : 

- onchocerquien No 4 : moyenne de micro f i l a i r e s  ingérées égale B 78,6 

(2357 microf i la i res  pour 30 femelles disséquées) et  moyenne de s tades  l a r v a i r e s  

au COUPS du cycle  p a r a s i t a i r e  égale à 0,l (1 s tade  larvaire pour 10 femelles 
d i s  s Qquées) ; 

- chez les  onchocerquiens Ne 5, 8 et 9 ,  ce s  moyennes sont respective- 

ment de 26,7 ( 8 8 0 / 3 3 ) ,  8,87 (266/30) e t  16,5 (527/32) pour les m k r o f i l a l r e s  

ingBrGes et  de  0,375 (6/16) 2 , 1  (118/56) et 1 , 7  ( 8 0 / 4 8 )  pour les s tades  larvai- 
res B compter du deuxième jour  de développement. Ces d i f fé rences  ne sont pas aus- 

s i  marquées chez les s u j e t s  "placebo" (annexes 10 à 15) o 

L'érude de l ' inges t ion  24 heures après l e  repas de sang chez des femel- 
les gorgées SUK des s u j e t s  témoin présentant des charges microf i lar iennes moyen- 

nes peu- élevées a m i s  en évidence des pourcentages de  passage de l a  membrane 

stomacale supérieurs 5 ceux constiit& chez les femelles gorgées à J1 chez les  
sujets traités à 1'Ivermectine. 



N O  4 
- 

P I 1 

I ! 35% ! 2 !  6,7$ ' l lsxr gouttes' 
épaisses" * 

! 

! ! ? I ! 
1 ! 25 ! '1 ! -I ! 

- 
! ! r- l i- ! ! 1 ! 

! 
I 

I No 5 
! 

I O 
O 

,ComP*%es 75 7 ! 208 ! I ! ! 54 ! 0 ! 

! O  ! !Comptages ! 25 . 1 

! !o$ ! o  ! !"sur gouttes! ! $$ * I 0,08 !o$ ? o  
! épaisses" ! -.. I ! ! ! ! ! ! ! ! 

-I 10 ! 
frais" ! ! 9,336 ! 0913 ! 0,48$ 0,0048 ! 1 

! 2  2 d O  ! o  ! 25 I o  

Tableau VI : Résultats de l'étude de l'ingestion après traitement à 1'1vermectine après 
comptages l'à frais" et comptages "sur gouttes épaisses" 

(1 )  nombre de simulies dissequées; (2) nombre de simulies positives et taux 
de parasitisme i (3) nombre de microfilaires ingérées et moyennes arithmétiques 
de micro f i laires ing6r 6es/s imulie dis s é p é e  . 



- témoin No 1 : charge microf i lar ienne moyenne t 12,2; 103 femelles 

disséquées; pourcentage de passage : 44,1% (26 microf i la i res  ayant f r anch i  la 

mambrane stomacale pour 59 microf i la i res  ingékêes); 

- témoin No 2 : chajcge microf i lar ienne Dioyenne : 41,3; 102 femelles 

dissgquées; pourcentage de passage : 42,7% (7'4/171) ; 

- témoin Ne 3 : charge microf i lar ienne moyenne : 1 4 , 3 ;  146 femelles 

352* (42 /120)  o disséquées; pourcentage d e  passage 

Rappelons que ces pourcentages &aient  i n fé r i eu r s  2 25% (respectivement 

9,7% et 23,6%3chez les femelles gorgées ?i 31 sur  deux onchocerquiens traités 3 
1 ' Ivemec t ine e 

Apri% le passage de l a  membrane stomacale l e  po ten t i e l  évolut i f  des 

larves ne pa ra f t  pas a f f e c t é  p a r  l e  traitement à 1'1vermectine et nous avons pu 

observer des  larves aux d i f f é r e n t s  stades de d6veloppement chez les femelles 

gorgées sur  onchocerquiens trait& immédiatement (J7 3 528) a p r k s  p r i s e  du medi- 

cament (tablead V I I ) ,  Le très f a i b l e  nombre de la rves  observées aux d i f f é r e n t s  

stades de développement est déterminé par l a  f a i b l e  quant i té  de mic ro f i l a i r e s  

ingérées et le f a i t  que l ' lvermectine puisse  a f f e c t e r  par t ie l lement  l e  passage 

de l a  membrane stomacale par les microf i la i res .  

Six mois après p r i s e  de l ' Ivermectine nous n'avons pas observé l e  phë- 

nomène de "sous-ingestion" observé à 57 : les  moyennes des  charges microf i lar ien-  

nes  dermiques é tan t  comparables à celles observées à 57 chez les s u j e t s  traités 

et chez les deux témoins, les  proportions de mic ro f i l a i r e s  ingérées e t  de  femel- 

les positives sont três supérieures à c e l l e s  observées chez les femelles gorgées 

3 J7 su r  sujets traités et comparables B celles observées su r  s u j e t s  témoin 

(tableaux I V  et V) . 
5. CONCLUSION. 

L'action de 1'Ivermectine (MK-933) (p r i se  o r a l e  unique de 2 capsules de 

6 mg) su r  l a  réduction de la transmission de  l'onchocercose est rapide et inten- 

se : dès le deuxième jour  après l a  p r i s e  du traitement on observe une diminution 

importante du taux de parasi t isme et du nombre de larves d'0,volvulus chez les 

simulies disséquées. 

Au 7ème jour  aprPs le traitement l e  nombre de mic ro f i l a i r e s  ingsrées  

par& in fe r i eu r  h ce que l a  densi t6  microf i l a r i enne  dennique r é s i d u e l l e  laisse 
espérer. 

-~1--1-----1-~----~--I---I-------------- 

* La di f fé rence  est s i g n i f i c a t i v e  2 moins de 5% (&art-réduit  * 2,616). 



! + l !  10 ! 7 17 ! 21 ! 2 !  I 2  ! 14 ! 10 I 9 
* 60, 70 et 80 

Tableau VI1 : Etude du cycle parasitaire chez Les simulies gorgées immédiatement (37 B 528) après 

grise d'Ivermectine (12 m g l I  
(1) : hombre de femelles disséquées (2) : stades  la rva i res .  
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En e f f e t  l a  comparaison au niveau de l ' inges t ion  du taux de pa ras i t i s -  

m e  e t  du nombre de  microf i la i res  ingérées entre femelles gorgées b 57 ( jour  du 

contrôle  biopsique) sur  onchocerquiens t ra i t& et e n t r e  femelles gorgEes sur  
I 

têmoins non traités présentant des densi tés  microfilariennes dermiques compara- 

bles à celles observées à 57 sur  les s u j e t s  t r a i t é s  a.permis de constater  des 

r j s u l t a t s  très supérieurs chez les su je t s  témoins : chez les  6 s u j e t s  traités, 
les taux de parasit isme ne dépassent jamais 4% (16,5% et 26,03% chez les témoins) 

et les moyennes de microf i la i res  ingéré'es sont toujours in fér ieures  a 0,04 (0 ,58 

et 0,82 chez les  temoins). 

Bien qu ' i l  n ' ex is te  pas toujours de  cor ré la t ion  str icte e n t r e  dens i t s s  

microf i la t iennes dermiques et  quant i tés  de  microf i la i res  inggrées, i1 semble 

exister un phénomène p a r t i c u l i e r  de "sous-ingestion" responsable, en p a r t i e  de  l a  

réduction importante de l a  transmission chez les femelles gorgEes su r  les oncho- 

cerquiens t r a i t&  à 1'Ivermectine (MK-933) immédiatement apri% traitement.  

Par  a i l l e u r s  1'Ivermectine semble a f f e c t e r  partiellement l a  poten t ia l i -  

té  des microf i la i res  à f ranchi r  l a  membrane stomacale, a u t r e  fac teur  responsable 

de la  réduction de l a  transmission. Après ce passage l e  poten t ie l  évolut i f  des 

larves ne pa ra r t  pas  sensiblement a f f e c t é  par 1'Ivermectine : nous avons pu 

observer chez les  simulies gorgées immédiatement aprbs traitement chez les d i f fé -  

rents onchocerquiens traités des larves aux d i f f é ren t s  s tades  de développement et 
en p a r t i c u l i e r  des larves de troisième stade. Compte-tenu de la chronologie du 

développement expérimental et de  l a  très f a i b l e  in fes ta t ion  na tu re l l e  du groupe 

vecteur S.soubrense-S.sanctipauli dans l a  r6gion e t  aux Gpoques ou nous avons 

effectug no t r e  étude les s tades  larvaires observés chez les onchocerquiens trai- 
Bbs & 1'Ivermectine provenaient presque sûrement du repas expérimental. 

D e s  études complémentaires devraient être en t repr i ses  pour é luc ider  les 
mécanismes de l ' ac t ion  de lqIvermect ine sur  l 'arrêt presque t o t a l  d e l a  transmis- 
s ion de l'onchocercose immédiatement après p r i s e  du médicament et expliquer en 

particulier le phénomène de s'sous-ingestíonl'. 

La réducti,on de l a  transmission d e  1*onchocercose toujourq très .Impor- 

tante (principalement au niveau de l a  charge p a r a s i t a i r e  chez l e  vecteur) chez 

les simulies gorgées s i x  mois e t  plus  (17 mois) après p r i s e  d'Ivermectine devra i t  

&re à l'origine de nouvelles études déterminant l a  modulation optimale de l a  
dose thérapeutique et  un ca lendr ie r  de cures de réinduction du mMicament (dont 

la posologie '-reste à f ixe r )  v i san t  au contrôle  à long .teme de  la  transmission 

de l 'onchocercose humaine par réduction du r & e m i r  de vírus .  
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Notons que les réact ions secondaires au médicament ont  été modérées-.et 

n'ont pas perturbé l ' a c t i v i t é  des s u j e t s  traités e t  que les meilleurs..rWtaCsd 

immédiatement e t  s ix  mois apri% l a  p r i s e  du traitement ont été observés chez 
l'onchocerquien dont l e  poids Gtait l e  moins Glevé (onchocerquien No 5 ,  5 1  kg B 
JI) 0 

REMERCIEMENTS. 

Nous remercions : 

- L e  Docteur CLAVEAU, Chef du Service O.R.L. du C.H,R. de Bouaké pour 
les examens ophtalmologiques prat iqués chez les onchocerquiens sélect ionnés pour 

n o t r e  étude; 

- Messieurs l e  Préfet, l e  Sous-Préfet Central  et l e  Sec ré t a i r e  Général 

du PDCI/RDA de  Soubré pour l e u r  accuei l  toujours aimable et les f a c i l i t é s  adminis- 

tratives accord6es l o r s  de nos missions; 

- Monsieur le Responsable du Secteur des  Grandes Endémies de SaubrB, 

pour sa col laborat ion l o r s  de l a  séleot ion des onchocerquiens pour -64de.. 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES. 

AWADZI (K.), DADZIE ( R . Y . ) ,  SCHULZ-KEY HADDOK (D.R.W.), GYXLES ( H - M * )  e t  

AZIZ (M.A.), 1985 - The chemotherapy of onchocerciasis. An assessment 
of four  s ing le  dose treatment regimes of IR-933 (Ivermectine i n  human 

onchocerciasis) Annals of Trop. Med. Pa ras i t .  79 (1) , 62-78 

AZIZ (M.A.), DIALLO ( S . ) 9  DIOP (IoM.), LARIVIERE (M.) et PORTA 1982 - 
Efficacy and tolerance of Ivermectin i n  human Onchocerciasis. 

Lancet, 2 (24 July) ,  171-173. - 

I BAIN (O.) , DURETTE-DESSET (M.C.) , DE LEON (R.), 1974 - Onchocercose au Guatemala : 

1' ingest ion des microf ilaires par Simulium ochraceum et  l e u r  passage 
dans l'hémocèle de ce vecteur.  Ann. Pa ras i to l .  hum. comp. 

467-487. 

2 (4) 

C m B E L L  (W.C.), 1985 - Ivermectin : an Update, P a r a s i t o l B y  Today, 1 (1) 

10-16. 



- 19 - 

COULAUD (J.P.) et LARIVIERE (Me)> 1982 - Traitement de l'onchocercose par une dose 
unique de 50 mcg/kg d'Ivermectine (a propos de 10 malades traités 3 
Paris). - In : Ophtalmologie tropicale et Onchocercose. Journées de 
l'Hôpital Claude Bernard, Paris, 235-237. 

COULAUD (J.P.), LARIVIERE (Me), AZIZ GERVAIS (M*C*), GAXOTTE O'*)> 
DELZTOL (A.BL) et CENAC (J.) 1984 - Ivermectln in Onchocerciasis, 
Lancet, 2 (8401), 526-527. 

GREENE (B.M.) et al., 1985 - Comparison of ivermectin and diethylcarbamazine in 
the treatment of onchocerciasis. New England Journal of Medicine, 313 
(3) 133-138. 

LARIVIERE (11.) o AZIZ (M.A.) , DIALLO (S.) DIOP MAR (1.) et PORTA ( M a )  s 1982 - 
Eff icacitë et tolérance de 1'Ivermectine ("933) dans l'onchocercose 
humaine, 3 : Ophtalmologie tropicale et Onchocercose. Journées de 
I'HÕpital Claude "Bernard, Paris 227-233. 

, 



INGESTION 
(microfilaires) 

3 jours  
(Stade I) 

NOMBRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

4 j ours  5 j ours  6-7-8 j ou rs  , 

(Stades I et 11) (Stades I-IIetIII) (Stades I-IIetLII) 

105 

NOWRE DE FEMELLES 

POSITIVES 

144 

89 4 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D'- VOI V ULUS 

MOYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

TAUX DE PARASITISME 

ANNEXE No 1 

84,876 2,876 

i 28,7 0,06 

- 
3 

112 

- 

15 

13,4? 

36 

0,32 

2 j ours  
(Stade I) 

1 

33 

30 

90,97( 

453 

13,7 

ONCHOCERQUIEN No 1 

- (1) Avant traitement. (2) Im6diatement ( J7 e t  seq., JI étant l e  jour  du traitement) après traitement (3) Six mois après 

- Densit6 microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithm6tique des s i x  biopsies cutanées exsangues effectuees aux cuisses, 

Taux de parasitisme e t  charges parasi ta i res au cours du cycle paras i ta i re  avant e t  après p r i s e  du 

traitement (12 mg d' Ivermectine MK-933). 

. traitement. 

mol lets e t  c h e v i l l e s e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. après l e  prélèvement) : 
- avant traitement 346 

- après traitement (J7) : 18 

- s i x  mois après traitement : 10,5 
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INGESTION 2 jours 3 jours 4 jours 5 jours 
( m i c r o f i l a i r e s )  (Stade I )  (S tade  I) (S tades  I e t  11) (S tades  I-IIetIII) 

c 

6-7-0 jours 
(S tades  I-IIetIÍI 

NOMBRE Df: FEMELLES 

DISSEQUEES 103 134 

NOMBRE DE FEMELLES 

POSIT IVES 84 1 

3 

75 

29 

38,7% 

106 

1,41 

TAUX DE PARASITISME 81 ,6% O, 75% 

NOMBRE O€ STADES 

LARVAIRES 1164 1 

D'-A VOI VUL US 
MOYENNE ARITHMETI4UE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

ANNEXE No 2 

11,3 0,007 

1 

2e 

2C 

71 ,4% 

132 

4,7 

2 

6 

1 

- 

16,7% 

4 

0,67 

ONCHOCERQUIEN No 2 

- (1) Avant traitement . (2) InmSdiatenrent (J7 et seq., JI etant le jour du traitement) aprbs traitement (3) Six mois aprbs 

- Densit6 microfilarienne moyenne (soit moyenne arithmetique des six biopsies cutan6es exsangues effectuees aux cuisses, 

Taux de parasitisme et charges parasitaires au cours du cycle parasitaire avant et apri% prise du 
traitement (12 mq d'rvermectine MK-933) . 

traitement. 

mollets et chevilleset lues en eau physiologique 3 et 24 h. apri% le pr6lèvement) : 

- avant traitement : 135 
- apr&s traitement (J7) : 11 
- six mois aprb traitement : 13,2 



NOMBRE DE FEEfELLES 

DISSEQUEES 

INGESTION 2 jours  3 j ours  4 jours  
(microfilaires) (Stade I) (Stade I) (Stades I et II) 

NOMBRE DE FEMELLES 

POSITIVES 

5 jours 
(Stades I-IIetIII: 

TAUX DE PARASITISME 

1 

28 

25 

39,376 

378 

13,5 

NOMBRE DE STADES 
LARVAIRES 

2 3 

17 43 

1 12 

5,8876 27,97 

1 43 

0,06 1 

0'I)NCHOCERCA VOI VU1 us 
MIYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

ANNEXE No 3 

6-7-8 j o u r s  
Stades I-IIetIII 

ONCHOCERQUIEN No 4 

- (1) Avant traitement. (2) Inddiatement (J7 e t  se+, Ji etant l e  j ou r  du traitement) aprhs t ra i tement (3) Six mois apri% 

- Densit6 microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithmetique des s i x  biopsies cutan6es exsangues effectuees aux cuisses, 

Taux de parasitisme e t  charges paras i ta i res au cours du cyc le  paras i ta i re  avant e t  apri% p r i s e  du 

trai tement (12 mg d'Ivermectine MK-933). 

traitement. 

mol le ts  e t  c h e v i l l e s e t l u e s  en eau physiologique 3 e t  24 h. apri% l e  pr6lèvement) : 

- avant traitement : 126 

- aprhs traitement (37) : 5 

- s i x  mois aprhs traitement : 19 



INGESTION 
(micro f i l a i r e s )  

4 jours  5 jours  
(Stades I et II) (Stades I-IIetIII) 

NOMIRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

6-7-0 jours  
(Stades I-IIetIII; 

235 

2 jours  
(Stade I )  

I 

3 j ours  
(Stade 

NDMBRE DE FEMELLES 

POSITIVES 

1 2 3 

164 10 71 

159 O 2 

96,976 O 2,8276 

4212 O 2 

25,7 O 0,028 

225 

1 2 

216 96 

199 O 

92,176 O 

4551 O 

21, l  O 

TAUX DE PARASITISME 

3 

118 

5 

4,24?6 

6 

0,05 

95,776 

1 

47 

41 

87,276 

631 

13 ,4  

1 

111 

104 

93,776 

1654 

14,9 

2 

105 

O 

o 

O 

O 

2 

150 

1 

0,796 

1 

0,007 

3 

155 

10 

6,4576 

15 

0,097 

1) 

3 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

0'- 
. MOYENNE ARITHMETIQUE 

DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

159 

. 4  

6404 

27,25 

2,5276 

5 

0,03 

ONCHaCERQUIEN No 5 

- (1) Avant traitement. (2) I"5diatement (J7 e t  seq., JI &ant l e  jour  du traitement) apri% traitement (3) Six m i s  a p r h  

- DensitB microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithmetique des six biopsies cutanees exsangues effectuBes aux cuisses, 

Taux de parasitisme e t  charges paras i ta i res au cours du cycle paras i ta i re  avant e t  apr&s p r i s e  du 

traitement (12 mg d' Ivermectine MK-933). 

traitement. 

mol lets e t  chev i l les  e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. apri% l e  prBl&vement) : 

- avant traitement 283 

- aprBs traitement (37) : 8 

- s i x  mois apri% traitement : 078 



INGESTION 
(microfilaires) 

I 1 1 2  

2 j o u r s  3 j o u r s  
(Stade I )  (Stade I) 

NOMBRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

1 

147 

139 

94,6% 

1684 

11,4 

116 108 

2 3 

67 107 

O 18 

O 16,8X 

O 48 

O 0,45 

NOMBRE DE FEMELLES 

POSI TIVES 
104 3 10 67 

9,09% 

35 

3,32 

2 

105 

9O,5% 

1088 

14,7 

4 j o u r s  
(Stades I et 11) 

TAUX DE PARASITISME 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D*DA vnt vut u S 

MOYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

89,7% 2,78% 

2282 3 

19,7 0,028 

6-7-0 jours i 
(Stades I-IIetIII) (Stades I-IIetIII I 5 jou r s  

1 

32 

24 

75% 

260 

8,12 

ONCHOCERQUIEN No 8 Taux de parasi t isme et  charges p a r a s i t a i r e s  au cours  du cyc le  p a r a s i t a i r e  avant et aprbs p r i s e  du 

t ra i tement  (12 mg d'Ivermectine MK-933). 
- (1) Avant traitement.  (2) Immediatement (J7 et seq., J1 e t a n t  l e  jour du t ra i tement )  aprbs  t ra i tement  (3) Six  mois aprhs 

t ra i tement .  

- DensitB microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithmetique des  s i x  b iops ies  cutanées exsangues e f fec tuees  aux cu isses ,  
mollets et c h e v i l l e s e t  l u e s  en eau physiologique 3 et  24 h. après  l e  prBlèvement) : 

- avant t ra i tement  460 

- aprbs t ra i tement  (37) : ' 44,5 

- s i x  m o i s  aprbs  t ra i tement  : 6 



i 

. '  

6-7-0 jou rs  
Stades 1-1 Iet I I f ;  

INGESTION 
(microfilaires) 

2 jours 3 j ours  4 jours  
(Stade I) (Stade I >  (Stades I et II) 

1 2 3 

I NOMBRE Df FEELLES 

1 DISSEQUEES ,114 105 109 
I 

' NOHBRE DE FEMELLES 

1 2 3 1 

75 118 112 115 

1 

42 

37 

88,176 

514 

12,2 

2 

14  

o 

O 

O 

o 

5 jours  
(Stades I-IIetIII: 

1 

18 

17 

34,476 

134 

7,44 

2 3 

12 6 

O 3 

O 50% 

O 3 

O 0,5 

- 
3 - 

30 

I POSITIVES 

' TAUX DE PARASITISME 

10 

- 

33,376 

- 

20 

- 

0,67 
- 

105 2 8 69 O 42 111 

92,176 1,976 7,3476 92,076 O 37,576 96,576 

I 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D'- 
MOYENNE ARITHMETIQUE 

ANNEXE No 6 

2475 2 24 1439 O 148 2264 

ONCH[ECERQUIEN No 9 

- (1) Avant traitement. (2) I&diatement ( J7 e t  seq., JI etant l e  jour  du traitement) apr&s traitement (3) Six mois apr&s 

- Densite microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithmetique des s i x  biopsies cutanees exsangues effectuees aux cuisses, 

Taux de parasitisme e t  charges paras i ta i res au cours du cycle paras i ta i re  avant e t  apri% p r i s e  du 

traitement (12 mg d' Ivermectine MK-933) . 
traitement. 

mollets e t  chev i l les  e t  lues en eau physiologique 3 et 24 h. après l e  prelèvement) : 

- avant traitement : 199 

- apri?s traitement (37) : 15 

- s i x  mois après traitement : 25 

21,7 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

0,019 0,22 19,2 O 1 ,32 19,7 



- .  

LL 

o 

3 j o u r s  
(Stade I) 

INGESTION 
(microfilaires) 

4 j o u r s  5 j o u r s  
(Stades I et 11) (StadesI-IIetIII, 

I 1 1 2 1 3  2 3 

105 118 

1 47 

O ,  95% 39,876 

8 142 

0,076 1,20 

I I I 
1 

117 

113 

96,6% 

1734 

14,8 

i 

I NOMBRE M. FEMELLES 

DISSEQUEES 
j 
I 

1 

34 

32 

74,IX 

331 

9,7 

2 3 

14 73 

o 31 

O 42,5% 

O 85 

O 1,16 

NOMBRE DE FEMELLES 

POSITIVES 

117 128 118 

91 ,4% 2,3476 24,157; I I I  TAUX DE PARASITISME 

103 

1 O0 

97,176 

2685 

26,07 

110 

2 

1,82k 

11 

0 , l  

2 j o u r s  

107 

(Stade 

3 29 

I 

"RE DE STADES 

LARVAIRES 

D ' n N C H O C E R C A E  us 
MOYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEHELLE DISSEQUEE 

5098 4 63 

43,57 0,03 0,53 

3 

43 

17 

39,576 

57 

1,33 

1 

107 

107 

100% 

301 O 

28,13 

2 

116 

- 

O 

- 

O 
- 

O 

O 

~ ~~~ 

6-7-8 j o u r s  * 
Stades I-IIetIII: 

ONCHOCERQUIEN No 12 

- (1) Avant t ra i tement .  (2) Inmediatement (J7 et  seq., JI &ant l e  jour du t ra i tement)  aprbs t ra i tement  (3) S ix  m o i s  aprbs  

- Densite microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithm6tique des  s i x  b iops ies  cutanees exsangues e f fec tuees  aux cuisses, 

Taux de  parasit isme et  charges p a r a s i t a i r e s  au  cours du cyc le  p a r a s i t a i r e  avant et a p r b  p r i s e  du 

t ra i tement  (12 mg d' Ivermectine M-933) . 
t ra i tement .  

mollets et c h e v i l l e s e t  l u e s  en eau physiologique 3 et 24 h. aprbs  l e  pr6l&vement) : 
- avant t ra i tement  : 189 

- apri% trai tement  (J7) : 15,5 

- s i x  m o i s  aprbs t ra i tement  : 6 

. . .  



I INGESTION 
(micro f i l a i r e s )  

3 jours 
1) 

NOMBRE DE FEKLLES 

DISSEQUEES 

4 jours 5 jours 6-7-8 jour3 I (Stades I e t  11) (StadesI-IIetIII)(Stades I-IIetII: 

177 

3 

114 

20 

17,576 

40 

0,35 

1 

153 

103 

67,3?i 

572 

3,74 

3 

58 

18 

31,076 

42 

0,72 

ANNEXE No A 

1 2 

39 IO 

24 O 

61,576 O 

223 O 

5,72 O 

3 

77 

11 

14,376 

44 

0,57 

1 

123 

96 

I 

1 2 

72 38 

45 o 

62,576 O 

222 o 

3,08 O 

78 , 07î 

1406 

1 

141 

106 

75,276 

1017 

7,21 11,43 

2 

111 

O 

O 

O 

O 

2 jours 

l 

1 I TAUX DE PARASITISME 

! 

! NOMBREDESTADES 

LARVAIRES 

D'nNCHOCERCA VOLVUL US 

MOYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 

2 

116 

2 

61 , 6% 

1616 

- -  

32 

0,27 

0,88!% 

1 

0,009 

3 

1 O0 

16 

16% 14,14 

35 

0,3: 

35 

0,3! D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

Y,13 

(Stade 

2 

106 

O 

ONCHOCERQUIEN No 13 

- (1) Avant traitement. (2) Iddiatement (J7 et se+, Ji etant le jour du traitement) aprbs traitement (3) Six mois apri% 

- Densite microfilarienne moyenne (soit moyenne arithmetique des six biopsies cutan6es exsangues effectuees aux cuisses, 

Taux de parasitisme et charqes parasitaires au cours du cycle parasitaire avant et aprh prise du 
traitement (12 mg d'Ivermectine MK-933). 

traitement. 

mollets et chevilleset lues en eau physiologique 3 et 24 h. après le prélèvement) : 
- avant traitement : 98 

- après traitement (J7) : 8,5  

- six mois aprbs traitement : 11,2 

3' 



NOMBRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

NOHBRE DE FEMELLES 

POSITIVES 

TAUX DE PARASITISME 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D 
MOYENNE ARITHMETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEOUEE 

3 j ours  4 jours  
(Stade I) (Stades I et 11: 

6-7-8 jours* 
:Stades I-IIetIII) (Stades I-IIetIII 
. 5 j ours  I 

ANNEXE Na 9 

Taux de parasitisme e t  charges paras i ta i res au cours du cycle paras i ta i re  avant e t  
après p r i s e  du traitement (12 mg d'Ivermectine MK-933). 

- (1) Avant traitement. (2) Immédiatement (J7 e t  seq., JI étant l e  jour  du traitement) après traitement (3) Six mois après 

- Densité microf i lar ienne moyenne ( s o i t  moyenne arithmétique des s i x  biopsies cutanées exsangues effectuées aux cuisses, mol lets e t  

traitement. 

chev i l les  e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. après l e  prélèvement) : 

* Taux de réduction 



! 5  

spnnr d m  stades lrrrrirer 

0.67 0.77 0.78 0,69 0.58 0.84 

0.003 

ngestion 52 53 24 J5 26.7 et i. 

FIGURE 1 : ONCHOCERQLIIEHS H. : I .  2. 4. 5. 8. 9. 12. e t  13. 

HOYENNE ARITHIIETIQUE DES STAOES LARVAIRES PAR SIHULIE 
AVANT ( I )  IWEDIATEHENT (2)  ET S I X  HOIS APRES.(3) TRAITEMENT 
A L'IVERHECTINE MK 933 (12 m) AU COURS OU CYCLE PARASITAIRE. 

DISSEWEE 

1w 

5c 

Taux de p a r a s i t i s m e  I. 

31.3 

i .  

O 
J6,7 e t  6 I n g e s t i o n  52 53 14 J5 

FIGURE 2 : OHCHOCER@IIENS N' : 1. 2. 4. 5. 8. 9. 12. et  13. 

NOLUTION DES TAUX DE PARASITIUIE AVANT (1) IMEDIATEIIENT (2) ET S I X  MOIS (3) 
F E S  TRAITMEHT A L'IVERHECTINE 111: 933 ( 1 2  mg) AU COURS DU CYCLE P W I T A I R E .  

- i' 



3 jours 
(Stade I )  

4 jours 
(Stades I e t  I I )  

1 

31 

14 

45,276 

113 

3,64 

2 3 

25 25 

12 17 

48% 6876 

131 144 

5,24 5,76 

3 

129 

1 

105 

1 o1 

78,376 

895 

51 

48,6X 

254 

6-7-8 jours ' 
Stades I - I Ie t I I I ) ,  

2 jours 
(Stade I )  

INGESTION 
(microf i la i res )  - 

3 

14 

6 

- 
42,97¡ 

- 

74 

1 1 

5 

4 

8076 

2 

30 

12 

40% 

2 

66 

33 

5076 

2 

21 9 

2 

157 
NOMBRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 
116 

NOMBRE IM FEMELLES 

POSITIVES 70 90 127 

TAUX DE PARASITISME 57,3? 

- 

908 

578 

60,371 

1 o22 

898 

58,071 

1152 

5,26 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D'- 
MOYENNE ARITWETIQUE 
DE STADES LARVAIRES 

a54 

- 

5,97 

- 

8 95 198 

3 6,94 2,42 L 5,29 
D'QNCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

ANNEXE No 10 

ONCHQCERQUIEN No 3 

(1) Avant pr ise du placebo. (2) ImmBdiatement (J7 e t  seq., JI étant l e  jour de l a  prise du placebo) après prise du placebo 
(3) Six mois après pr ise du placebo. 

- Densité microfi larienne moyenne (so i t  moyenne arithmétique des s i x  biopsies cutanées exsangues effectuées aux cuisses, mollets 

Taux de parasitisme e t  charges parasitaires au cours du cycle parasitaire avant e t  après pr ise du placebo. 

e t  chevil les e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. après l e  prélèvement). 

- avant pr ise du placebo 147 

- après prise du placebo (J7) : 93 

- s i x  mois après prise du placebo : 123 



N[IMBRE DE FEMELLES 

DISSEOUEES 

4 jours 
(Stades I e t  II) 

NOMBRE DE FEMELLES 

POSIT IVES 

5 jours 
(StadesI-IIetIII 

TAUX DE PARASITISME 

3 

142 

98 

59,074 

470 
NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D'-A V- 

MOYENNE ARITHMETIOUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

1 

93 

70 

75,3X 

523 

INGESTION 
(microfilaires) 

1 

209 

169 

80,976 

1278 

6,11 

2 

151 

108 

J I  ,576 

837 

5,54 

2 jours 
(Stade I) 

1 2 

61 38 

44 26 

72,176 68,476 

446 222 

7,31 5,84 

3 

38 

32 

84,27; 

132 

3,47 

80 I 217 

3 

211 

112 

58,176 

817 

3,87 

72,176 -I- 77,276 

1 2 

201 22 

158 14 

78,676 63,676 

1676 195 

8,34 8,86 -r 4,32 6,86 

2 

100 

74  

7476 

645 

3 jours 
(Stade I) 

3 

180 

104 

57,8% 

450 

195 

146 

74,976 

2122 

10,88 6,45 2,5 I 

194 

143 

73,776 

1625 

8,38 3,31 5,62 1 

2 

68 

52 

76,576 

309 

4,54 

- 
3 

39 

28 

- 

71 ,8! 

152 

379 

- 

6-7-8 jours 
S t  ades 1-1 Iet I I I ) 

ANNEXE No 1 1  
ONCHOCERQUIEN No 6 

(1) Avant pr ise du placebo. (2) Im6diatement (J7 e t  seq., JI etant l e  jour de l a  pr ise du placebo) aprbs pr ise du placebo 
( 3 )  Six mois apri& pr ise du placebo. 

- Densit6 microfi larienne moyenne (so i t  moyenne arithmétique des s ix  biopsies cutanées exsangues effectuges aux cuisses, mollets 

Taux de parasitisme e t  charges parasitaires au cours du cycle parasitaire'avant e t  aprbs pr ise du placebo. 

e t  chevi l les e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. aprbs l e  pr61bvement). 

- avant pr ise du placebo : 228 
- apri% pr ise du placebo .(J7) : 161 

- s i x  mois aprbs pr ise du placebo : 124 

i 



L 

* 

INGEST ION 
(micro filaires ) 

NOWRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

2 jours 
(Stade I) 

NOMBRE DE FEMELLES 

POS 1 T 1 VES 

4 jours 
(Stades I et 11) 

TAUX DE PARASITISEfE 

5 jours 6-7-0 jours i' 

(StadesI-IIetIII)(StadesI-IIetIII) 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D'- 
MOYENNE ARITMTIQUE 
DE STABES LARVAIRES 

1 2 

151 130 

124 112 

32,176 86,176 

1416 1112 

9,38 8,55 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

3 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

153 

132 

36 , 3% 

1431 

9,35 

2 

134 

107 

79,871 

163t 

12,i 

3 jours 
(Stade I )  

ANNEXE No 12 

ONCHOCERQUIEN No 7 Taux de parasitisme et charges parasitaires au cours du cycle parasitaire avant et après prise du placebo. 

(1) Avant prise du placebo. (2) Imnediatement ( J7 et seq., J i  etant le jour de la prise du placebo) après prise du placebo 
(3) Six mois apr&s prise du placebo. 
- Densite microfilarienne moyenne (soit moyenne arithmétique des six biopsies cutanees exsangues effectuées aux cuisses, mollets 
et chevilles et lues en eau physiologique 3 et 24 h. apr&s le priS18vement). 

- avant prise du placebo : 144 

- apr&s prise du placebo (J7) : 210,5 

- six mois apri% prise du placebo : Absent au contrôle 



"RE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

3 jours 
(Stade I) 

NOMBRE DE FEMELLES 

POS I T  IVES 

4 jours 5 jours 
(Stades I et 11) (Stades I-IIetIII: 

TAUX DE PARASITISM€ 

1 

128 

121 

94,576 

2199 

17,18 

NOHBRE DE STADES 

LARVAIRES 

D '- 
MOYENNE ARITHKTIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

ANNEXE No 13 

2 3 

120 119 

106 107 

88,376 89,9% 

1523 1657 

12,7 13,92 

INGESTION 
(microfilaires) 

1 

10 

7076 

84 

8 ,4  

1 

117 

2 3 

1 10 

7 1  7 

1 O O X  7076 

3 31 

3 3 , l  

111 

- 
94,976 

3539 

30,25 

2 

117 

- 
103 

- 
88,0% 

- 

361 8 

- 

30,92 

- 

3 

124 

105 

34,776 

1416 

11,42 

- 

2 jours 
(Stade I) 

1 

121 

110 

90,976 

2354 

19,45 

ONCHOCERQUIEN No 10 Taux de parasitisme e t  charges parasitaires au cours du cycle parasitaire avant e t  après prise du placebo. 

(1) Avant pr ise du placebo. (2) Iwd ia tement  (J7 e t  seq., JI &ant l e  jour de l a  pr ise du placebo) a p r h  prise du placebo 
(3) Six mois apr&s pr ise du placebo. 

- Densit6 microfi larienne moyenne (so i t  moyenne arithmétique des s i x  biopsies cutanées exsangues effectuees aux cuisses, mollets 
e t  chevi l les e t  lues en eau physiologique 3 e t  24 h. apri% l e  pr6li5vement). 

- avant pr ise du placebo ' 401 
- aprBs pr ise du placebo (J7) : 107 

- s i x  mois a p r b  pr ise du placebo : 182 



NOMBRE DE FEMELLES 
DISSEQUEES 

INGESTION 
(microfilaires) 

NOMBRE DE FEMELLES 
POSITIVES 

2 jours 
(Stade I) 

TAUX DE PARASITISME 

4 jours 
(Stades I et 11) 

NOHBRE DE STADES 
LARVAIRES 
D'- 
MOYENNE ARITl-RJ€TIQUE 
DE STADES LARVAIRES 

. 
5 jours 6-7-8 jours 

(StadesI-IIetIII)(Stades I-IIetIII) 

D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEMELLE DISSEQUEE 

3 

157 

102 

64,076 

571 

3,6 

1 2 

59 106 

53 87 

89,876 82,12 

810 1079 

13,73 10,lE 

1 

135 

113 

83,7% 

1565 

31,9X 

1277 

10,3 11,59 

90,OI 

889 

7,41 

2 

111 

07 

78,474 

- 

1869 

16,83 

- 

3 

119 

110 

92,45 

1315 

11,0! 

3 jours 
(Stade I )  

1 

125 

114 

9 1 , 2:; 

__. 

1322 

10,58 

ANNEXE No 14 

ONCHOCERQUIEN No 11 

(1) Avant prise du placebo. (2) Imn6diatement (J7 et seq., Ji etant le jour de la prise du placebo) après prise du placebo 
(3) Six mois apr&s prise du placebo. 
- Densit6 microfilarienne moyenne (soit moyenne arithmétique des six biopsies cutanées exsangues effectuées aux cuisses, mollets 

Taux de parasitisme et charges parasitaires au cours du cycle parasitaire avant et après prise du placebo. 

et chevilles et lues en eau physiologique 3 et 24 h. apr&s le prélèvement). 
- avant prise du placebo : 81 

- aprhs prise du placebo (J7) : 78 
- s i x  mois apri% prise du placebo : 140 

t 



6 %  , ..... . .  
c .. - ~- -- . _-. I.... .. .' ... . ,..__ . . 

INGESTION 
(micro filaires) 

. -  
2 j o u r s  3 jours  4 j ou r s  5 jours  6-7-8 jours 
(Stade I) (Stade I) (Stades I et 11) (Stades I-IIetIII)(Stades I-IIetllI) 

, 

NOMBRE DE FEMELLES 

DISSEQUEES 

NOMBRE DE FEMELLES 
POSITIVES 

TAUX DE PARASITISME 

NOMBRE DE STADES 

LARVAIRES 

0'- 
MOYENNE ARITMTIQUE 
DE STADES LARVAIRES 
D'ONCHOCERCA VOLVULUS 
PAR FEELLE DISSEQUEE 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 

187 153 152 89 154 34 150 138 106 146 149 85 7 4  

110 105 104 69 112 25 107 104 78 100 85 60 45 

58,876 68,676 68,476 77,576 72,7% 73,576 71,376 75,476 73,676 68,576 57,0% 70,676 60,84 

1316 1799 1489 853 1427 311 1680 779 1095 754 611 755 353 

7 ,04  11,76 9,8 9,58 9,27 9,14 11,2 5,64 10,33 5,16 4 , l  8 ,9  4,77 

3 

73  

52 

71 ,276 

469 

6,42 

2 

53 

- 

31 

58,55 

- 

208 

3,92 

1 2 3 

33 12 105 

8 68 16 

48,576 66 7% 64,84 

! 
I 

183 90 679 1 
I 

I 

I 
5,54 7 , 5  6,47 I '  I 

t 

ANNEXE No 15 

ONC)##=ERWIEN No 14 Taux de parasi t isme et charges p a r a s i t a i r e s  au cours  du cycle  pa ras i t a i r e , avan t  et  apr&s p r i s e  du placebo. 

(1) Avant p r i s e  du placebo. (2) I d d i a t e m e n t  (J7 et seq., JI e t a n t  l e  jour  de l a  p r i s e  du placebo) aprBs p r i s e  du placebo 
(3) Sik m o i s  aprBs p r i s e  du placebo. 

- bensit6 microfilarienne moyenne ( s o i t  moyenne a r i t h 6 t i q u e  des  s i x  biopsies  cutan6es exsangues effectuees aux cuisses, mollets 
et c h e v i l l e s  et l u e s  en eau physiologique 3 et 24 h. a p r h  l e  prbl&vement) . 

- avant prise du placebo : 134 

- aprBs p r i s e  du placebo (37) : 130,5 
- s i x  mois'aprhs p r i s e  du placebo : 136 


